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(54) Bezeichnung: ZUBEREITUNGEN PHARMAZEUTISCHER WIRKSTOFFE 

O 

(57) Abstract: The invention relates to solid pharmaceutical galenic forms comprising an agent in the form of a physical mixture of 
▼H two different preparations with regard to the physical state of the agent. 
O 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft feste pharmazeutische Darreichungsformen, enthaltend einen Wirkstoff in Form 
einer physikalischen Mischung mindestens zweier hinsichtbch des physikalischen Zustands des Wirkstoffs verschiedener Zuberei- 
^ tungen. 
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Zubereitungen pharmazeutischer Wirkstof fe 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindxing betrifft feste Darreichxingsf ormen eines 
pharmazeutischen Wirkstof fs, in denen eine physikalische Mischung 
mindestens zweier hinsichtlich des physikalischen Zustands des 
Wirkstof fs verschiedenen Zubereitungen des Wirkstof fs vorliegt. 
10 Weiterhin betrifft die Erfindung Darreichungsf ormen, welche eine 
dritte hinsichtlich des physikalischen Zustands des Wirkstoffs 
verschiedene Z\ibereit\ing enthalten. 

Eine ganze Reihe von hoch wirksamen pharmazeutischen Wirkstof fen 
15 bereitet hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit der Darreichungsf ormen 
groEe Probleme, insbesondere dann wenn im Rahinen einer Langzeit- 
therapie gleichmaSige Blutplasmakonzentrationen erwunscht sind, 
aber zu hohe Blutplasmaspiegel wegen der starken Nebenwirkungen 
vermieden warden miissen. Dies gilt beispielsweise fiir viele 
20 Iinmunsuppressiva, HIV-Therapeutika oder ZNS-aktive Substanzen. 

Cyclosporine, eine Reihe von unpolaren, cyclischen Oligopeptiden, 
zeichnen sich durch ihre immunsuppressive Wirkung aus. Unter 
ihnen hat vor allem das durch Fermentation gewonnene, aus 
25 11 Aminosauren bestehende, Cyclosporin A therapeutische Bedeuttmg 
gewonnen . 

Obwohl Cyclosporinformulierungen sowohl fiir orale als auch 
fiir intravenose Anwendung entwickelt warden, wird die orale 
30 VerabreicHung von Cyclosporin bevorzugt, da sie eine bessere 
Patientencompliance gewahrleistet . 

Allerdings weist das mit einem Molekulargewicht von 1202 g/iaol 
recht groSe Cyclosporin A eine hohe Lipophilie auf , welche sich 

35 gleichzeitig in einer sehr geringen Wasserloslichkeit SuEert 
(<0,004 % m/V) . Durch eine gewisse Loslichkeit in Olen wie 
Olivenol sowie in Ethanol wurde es moglich, Emulsionskonzentrate 
zu entwickeln, welche bei peroraler Verabreichung zu einer, wenn 
auch relativ variablen, Bioverfiigbarkeit von circa 30 % fiihren 

40 (Vgl. R.H. Miiller et al . in "Pharmazeutische Technologie: Moderne 
Arzneif ormen", Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t , Stuttgart, 
1997, S. 118-125) . 

Derzeitig am Markt erhaltliche perorale Formen sind deinent- 
45 sprechend entweder Emulsionskonzentrate zur Verabreichung als 
L5sungen oder in Kapseln gefiillte Mikroeinulsionen. In beiden 
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Fallen warden L5sungsmittel wie Ethanol und/oder 01 zur Solu- 
bilisierung des Cyclosporins eingesetzt. 

Dabei kann die Bioverf tigbarkeit allerdings starken Schwankimgen 
5 im Bereich von 10 bis 60 % unterworfen sein. Diese Schwankungen 
stehen im Zusainmenhang mit der galenischen Form und dem Zustand 
der Zubereitung im Gastrointestinaltrakt . Weiterhin hat die 
naturliche Fettverdauung einen signif ikanten Einflufi auf die 
Absorption des peroral verabreichten Cyclosporins. 

10 

Auch in der WO 97/07787 werden Cyclosporinf ormulierxingen be- 
schrieben, die neben dem Wirkstoff ein alkanolisches Losungs- 
mittel wie Ethanol oder Propyl englycol sowie ein nichtionisches 
Polyoxyalkylenderivat als oberf IHchenaktive Substanz enthalten. 

15 

Nachteilig an solchen Formen ist jedoch zum einen, daE sie 
Losungsmittel, vor allem Ethanol, enthalten, zum anderen, 
daS das Cyclosporin bei niedrigen Temperaturen dazu neigt, 
zu rekristallisieren, was hinsichtlich der Lagerstabilitat 
20 problematisch ist. Solche Prazipitate werden namlich weitest- 
gehend nicht absorbiert, so daS eine gleichmSSige Bioverf ugbar- 
keit unter Umstanden nicht gewShrleistet ist. 

Aus der EP-A 425 892 ist ein Verfahren zur Verbesservmg der 
25 Bioverftigbarkeit von pharmazeutischen Wirkstoff en mit Peptid- 
bindungen bekannt, wobei eine Losung des Wirkstoff s in einem mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel mit einem wMSrigen 
Kolloid schnell vermischt wird, so daS der Wirkstoff in kolloid- 
disperser Form ausfallt. 

30 

In der WO 93/10767 sind perorale Applikationsf ormen fur Peptid- 
arzneimittel beschrieben, in denen das Arzneimittel in der Weise 
in eine Gelatinematrix eingebaut wird, daS die sich bildenden 
kolloidalen Teilchen ladungsneutral vorliegen. Nachteilig an 
35 solchen Formen ist jedoch deren Neigxmg zum Ausflocken. 

Weiterhin ist beispielsweise aus der EP-A 240 904 bekannt, daS 
molekulardisperse Verteilungen eines Wirkstoffs in einer Polymer- 
matrix durch Schmelzextrusion erhalten werden konnen. 

40 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, fiir die orale Verab- 
reichung geeignete Darreichungs formen von schwer bioverfiigbaren 
Wirkstoffen wie beispielsweise Cyclosporin zu finden, die frei 
von Losungsmitteln sind und hinsichtlich ihrer Bioverfugbarkeit 
45 mit den Mikroemulsionen vergleichbar sind. 
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DemgemaE warden die eingangs def inierten Darreichungsf oritien 
gefunden, in denen der Wirkstoff in Form einer physikalischen 
Mischung mindestens zweier hinsichtlich des physikalischen 
Zustands des Wirkstoffs verschiedenen Zubereitungen des Wirk- 
5 stoffs vorliegt. Weiterhin wurden Arzneiformen gefunden, in denen 
zusatzlich eine dritte physikalisch verschiedene Form des Wirk- 
stoff s vorliegt. 

Erf indungsgemal^ liegt der Wirkstoff in einer ersten Zubereitung 
10 (Komponente 1) in Form fester, rontgenamorpher Partikel kolioi- 
daldispers verteilt in einer Matrix eines polymeren Hullmaterials 
vor. In einer zweiten Zubereitung (Komponente 2) liegt das Wirk- 
stoff molekulardispers verteilt in einer Hilf sstof fmatrix vor. 
In einer dritten physikalisch verschiedenen Form (Komponente 3) 
15 liegt das Wirkstoff in Form kristalliner Partikel vor. 

Die erf indungsgemaSe Darreichungsf orm eignet sich prinzipiell 
fiir alle schwer wasserloslichen und schwer bioverfiigbaren Wirk- 
stoff e, insbesondere aber fur Cyclosporin, 

20 

Erf indungsgemaS lassen sich alle Cyclosporine verarbeiten, bevor- 
zugt ist jedoch Cyclosporin A. Cyclosporin A weist einen Schmelz- 
punkt von 148 bis ISl^c auf und wird als farblos kristalline 
Substanz eingesetzt. 

25 

In der Komponente 1 ist der Wirkstoff in Form rontgenamorpher 

Partikel kolloidal in eine aus einem oder mehreren polymeren 

Stabilisatoren bestehende Hullmatrix eingebettet. Als polymere 
Stabilisatoren eignen sich quellbare Schutzkolloide wie bei- 

30 spielsweise Kinder-, Schweine- oder Fischgelatine, Starke, 
Dextrin, Pektin, Gummiarabicum, Ligninsulf onate, Chitosan, 
Polystyrolsulfonat, Alginate, Kasein, Kaseinat, Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Milchpulver, 
Dextran, Vollmilch oder Magermilch oder Mischungen dieser Schutz- 

35 kolloide. Weiterhin eignen sich Homo- und Copolymere auf Basis 
folgender Monomer en: Ethylenoxid, Propylenoxid, Acrylsaure, 
MaleinsSureanhydrid, Milchsaure, N-Vinylpyrrolidon, Vinylacetat, 
a- und p-Asparaginsaure. Besonders bevorzugt wird eine der genann- 
ten Gelatine-Typen eingesetzt, insbesondere sauer oder basisch 

40 abgebaute Gelatine mit Bloom-Zahlen im Bereich von 0 bis 250, 
ganz besonders bevorzugt Gelatine A 100, A 200, B 100 und B 200 
sowie niedermolekulare, enzymatisch abgebaute Gelatinetypen mit 
der Bloom-Zahl 0 und Molekulargewichten von 15000 bis 25000 D wie 
zum Beispiel Collagel A und Gelitasol P (Firma Stoess, Eberbach) 

45 sowie Mischungen dieser Gelatine-Sorten. 
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Weiterhin enthalten diese Zubereitungen niedermolekulare ober- 
f lachenaktive Verbindungen. Als solche eignen sich vor allem 
ainphiphile Verbindungen oder Gemische solcher Verbindungen. 
Grundsatzlich kommen alle Tenside mit einem HLB-Wert von 5 bis 20 
5 in Betracht. Als entsprechende oberf lachenaktive Substanzen 

kominen beispielsweise in Betracht: Ester langkettiger Fettsauren 
mit Ascorbinsaure, Mono- und Diglyceride von Fettsauren und deren 
Oxyethylierungsprodukte, Ester von Monof ettsaureglyceriden mit 
Essigsaure, Zitronensaure, Milchsaure oder Diacetylweinsaure, 
10 Polyglycerinfettsaureester wie z.B. das Monostearat des Tri- 

glycerins , Sorbitanf ettsaurees ter , Propylenglykolf ettsaureester , 
2- (2 ' -stearoyllactyl) -milchsaure Salze und Lecithin. Bevorzugt 
wird Ascorbylpalmitat eingesetzt. 

15 Die Mengen der verschiedenen Komponenten werden erf indungsgemaE 
so gewahlt, daS die Zubereitungen 0,1 bis 70 Gew.-%, vorzugs- 
weise 1 bis 40 Gew.-%, an Wirkstoff, 1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 
10 bis 60 Gew.-%, eines oder mehrerer polymerer Stabilisatoren 
und 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%, eines oder meh- 

20 rerer niedermolekularer Stabilisatoren enthSlt. Die Gewichtspro- 
zentangaben beziehen sich auf ein Trockenpulver . 

Zur Herstellung der ersten Zubereitungsf orm wird zimachst eine 
Losung des Wirkstof fs in einem geeigneten Losungsmittel her- 

25 gestellt, wobei die Losung in diesem Zusammenhang eine echte 
molekulardisperse Losung oder eine Schmelzeemulsion bedeutet . 

Ale Losungsmittol ge o ignet sind organischo, mit Wasser mischbar e — 

Losungsmittel, welche fliichtig wcid thermisch stabil sind und nur 
Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Sauerstoff enthalten. 

30 ZweckmaSigerweise sind sie zu mindestens 10 Gew.-% mit Wasser 

mischbar und weisen einen Siedepunkt von \xnter 200'='C auf und/ oder 
haben weniger als 10 Kohlenstoff at ome . Bevorzugt sind entspre- 
chende Alkohole, Ester, Ketone xind Acetale. Insbesondere verwen- 
det man Ethanol, n-Propanol, Isopropanol 1, 2-Butandio-l-methyl- 

35 ether, 1 , 2-Propandiol-l-n-propylether oder Aceton. 

GemaS einer Ausfiihrungsf orm der Erfindung wird eine molekular- 
disperse Losung des Wirkstof fs in dem gewahlten Losungsmittel bei 
Temperaturen im Bereich von vorzugsweise 20 bis 150°C, innerhalb 
40 eines Zeitraums von weniger als 120 Sekunden, gelost, wobei man 
gegebenenfallS bei einem Uberdruck von bis zu 100 bar, vorzugs- 
weise 3 0 bar, arbeiten kann. 

GemaS einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm wird die Wirk- 
45 stoff -Losung so hergestellt, dal^ man die Mischung aus Wirkstoff 
und Losungsmittel innerhalb eines Zeitraums von weniger als 
10 Sekxinden iiber den Schmelzpunkt des Wirkstof fs auf 150 bis 
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240°C er^armt, wobei gegebenenf allS bei einem Uberdruck von bis 
2u 100 bar, vorzugsweise 30 bar, arbeiten kann. 

Die Konzentration der so hergestellten Wirkstof f-Losung betragt 
5 im allgemeinen 10 bis 500 g Wirkstof f pro 1 kg Losungsmittel . In 
einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm des Verfahrens wird der nieder- 
molekulare Stabilisator direkt zu der Wirkstof f-L6sung gegeben. 

In einem sich daran anschlieEenden Verf ahrensschritt wird die 
10 Wirkstof f-L6sxing mit einer waErigen Losung des polymeren Hiill- 
materialS vermischt. Die Konzentration der Losung des polymeren 
Hullmaterials betragt 0,1 bis 200 g/1, vorzugsweise 1 bis 
. 100 g/1. 

15 Urn beim Mischvorgang moglichst kleine TeilchengroEen zu erzielen, 
empfiehlt sich ein hoher mechanischer Energieeintrag beim Ver- 
mischen der Wirkstof f-Losung mit der Losung des Hullmaterials, 
Ein solcher Energieeintrag kann beispielsweise durch starkes 
Riihren oder Schiitteln in einer geeigneten Vorrichtung erfolgen, 

20 Oder dadurch, daS man die beiden Komponenten mit hartem Strahl 
in eine Mischkammer einspritzt, so daS es zu einer heftigen Ver- 
mischung kommt . 

Der Mischvorgang kann diskontinuierlich oder, bevorzugt, konti- 
25 nuierlich erfolgen. Als Folge des Mischvorgangs kommt es zu einer 
PrSzipitation des Wirkstof fs in Form fester, rontgenamorpher 
Partikel. Die so erhaltene kolloidale Suspension kann dann auf an 
sich bekannte Weise in ein Trockenpulver uberfuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Spruhtrockn\ing, Gefriertrocknung oder Trocknung 
30 im Wirbelbett. 

Bei der Herstellung der erf indungsgemaEen Zubereitungen ver- 
fahrt man so, da£ man den pH-Wert der Losung des Hullmaterials, 
insbesondere von Gelatine, und einer Losung des Wirkstof fs so 
35 einstellt, daS bei den sich bildenden Wirkstof f-Partikeln keine 
Ladungsneutralitat auftritt, d.h., man darf den pH-Wert der 
Gelatinel5sung nicht auf einen solchen Wert einstellen, daS sich 
bei Bildung der Partikel ein ladungsneutraler Zustand einstellt. 
Vorzugsweise stellt man die Partikel bei pH-Werten groSer 7 her. 

40 

Der mittlere Teilchendurchmesser der festen Wirkstof fpartikel in 
der Matrix des polymeren Hullmaterials betragt 20 bis 1000 nm, 
vorzugsweise 100 bis 600 nm. Die spharischen Wirkstof f -Partikel 
sind vollig rontgenamorph. Rontgenamorph bedeutet in diesem 
45 Zusammenhang das Fehlen von Kristallinterf erenzen bei Rontgen- 
pulverdiagrammen (vgl. H.P. Klug, L.E. Alexander, "X-Ray 
Diffraction procedures for Polycristalline and Amorphous 
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Materials, John Wiley, New York, 1959). Die Wirkstoff-Partikel 
zeichnen sich dadurch aus, daS sie nach Redispergieren bei 
einem pH-Wert gro&er 5 in waErigem Milieu negativ geladen sind. 

5 In der zweiten Zubereitungsf orm liegt der Wirkstof f molekular- 
dispers verteilt in einer Hilf sstof fmatrix vor. Seiche molekular- 
dispersen Verteilungen eines Wirkstof fs in einer Matrix werden 
auch als "feste Losungen" bezeichnet (Vgl. Chiou and Riegelman, 
J. Pharm. Sci., 60, 1281-1300), Solche festen Losiangen konnen 

10 nach dem L5sungsverf ahren hergestellt werden, indem der Wirkstof f 
zusammen mit den die Hilf sstof fmatrix bildenden Komponenten in 
einem geeigneten Losungsmittel gelost werden und anschlieEend das 
Losungsmittel entfernt wird. Als L6sungsmittel kommen beispiels- 
weise Wasser, Ethanol, Isopropanol, Aceton, chlorierte Kohlenwas- 

15 serstoffe wie Methylenchlorid oder Chloroform, Tetrahydrofuran, 
Toluol Oder Methylethylketon in Betracht, Ublicherweise wird das 
Losungsmittel im Vakuum verdampft. 

Weiterhin konnen solche festen Losungen nach dem Schmelze- 
20 verfahren hergestellt werden, wobei der Wirkstoff wad die die 
Hilfsstoffmatrix bildenden Einsatzstof f e in der Schmelze innig 
vermischt werden. Bevorzugt wird das Verfahren ohne Zugabe von 
Losungsmitteln durchgef uhrt . 

25 Das Schmelzeverfahren wird in einem Kneter oder einem Schnecken- 

extruder durchgef iihrt . Geeignete Kneter sind beispielsweise 
Kneter der F ixii ien Haake oder Far re ll. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Schmelze in einem 
30 Schneckenextruder , besonders bevorzugt einem Doppelschnecken- 

extruder mit und ohne Knetscheiben oder ahnlichen Mischelementen. 
Besonders bevorzugt sind gleichsinnig drehende Doppelschnecken- 
extruder . 

35 In Abhangigkeit von der Zusammensetzung erfolgt die Verarbeitung 
im allgemeinen bei Temperaturen von 40 bis 260^^0, bevorzugt 50 bis 
200OC. 

Die Einsatzstof fe konnen dem Extruder oder Kneter einzeln oder 
40 als Vormischung zugefiihrt werden. Die Zugabe erfolgt bevorzugt in 
Form von pulverf ormigen oder granulierten Vormischungen. So kann 
die flussige oder olige oberf lachenaktive Substanz zuvor mit 
einem anderen Einsatzstoff zu einem rieself ahigen Granulat ver- 
mengt werden. Eine Zugabe der oberf lachenaktiven Substanz in 
€5 flussiger Form, beispielsweise Ober Fliissigkeitspumpen, die bei 
halbfesten Substanzen vorzugsweise beheizt werden, ist ebenfalls 
mdglich. 
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Man kann auch zunachst den Wirkstoff in der oberf lachenaktiven 
Substanz losen und diese Mischung dann mit dem Polymer granu- 
lieren. Dabei inuS der Wirkstoff selbst nicht schmelzen. 

5 Bei temperaturempf indlichen Wirkstof fen kann es sich auch 
empfehlen, zunSchst die anderen Einsatzstof f e auf zuschmelzen 
und dann erst den Wirkstoff zuzugeben. 

Die Einsatzstof fe werden demgemaiS gemeinsain zu einer Schmelze 
10 verarbeitet, welche durch Eintragen mechanischer Energie, ins- 
besondere in Form von Scherkraf ten, zu einer homogenen Masse 
verarbeitet wird. 

Die homogene Schmelze wird anschlieSend durch eine Diise oder eine 
15 Lochplatte extrudiert und der Formgebung unterworfen. Dies kann 
durch Abschlag des strangfonnig austretenden Extrudats mit den 
ublichen Abschlagtechniken erfolgen, beispielsweise mit Hilfe 
rotierender Messer oder durch Druckluf tabschlag, wobei Pellets 
Oder Granulate entstehen. Weiterhin kann die Formgebung wie in 
20 der EP-A 240 906 beschrieben erfolgen, indem das strangf6rmig 
austretende Extrudat zwischen zwei gegenlaufig rotierende 
Kalanderwalzen gefiihrt und direkt zu Tabletten ausgeformt wird. 
Ebenso kann die Schmelze uber den offenen Extruderkopf ausge- 
fahren werden und nach Erstarren gegebenenf alls noch gemahlen 
25 werden oder durch geeignete GranuliergerSte wie Walzenstiihle 
Oder Kompaktiereinheiten weiterverarbeitet werden. 



Als geeignete Matrixbildner konnen die zwei ten Zubereitungsf ormen 
beispielsweise thermoplastisch verarbeitbare wasserlosliche oder 
30 wasserquellbare Polymere enthalten. Wasserldslich bedeutet, daS 
sich bei 25°C mindestens 1 g des Polymeren in 10 ml Wasser losen. 
Wasserquellbar bedeutet, da£ die Wasseraufnahme bei 25°C und 75 % 
relativer Luftfeuchte mehr als 1 Gew.-% betragt, ohne daE sich 
das Polymer auf lost. 

35 

Geeignete Polymere sind beispielsweise Homo- und Copolymere des 
N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach Fikentscher von 19 bis 100, 
Als Comonomere kommt insbesondere N-Vinylacetat in Betracht, 
weiterhin auch Vinylpropionat , Vinylcaprolactam oder Vinyl- 
40 imidazol . 

Ebenso eignen sich auch Cellulosederivate beispielsweise 
Hydroxyalkylcellulosen wie Hydroxypropylcellulose, Alkyl- 
cellulosen oder Alkyl -Hydroxyalkylcellulosen wie Hydroxypropyl- 
^5 methylcellulosen. 
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Weiterhin eignen sich Polyethylenglykole mit Molekulargewichten 
von 1500 bis 10 Mio D oder Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Block- 
copolymere . 

Selbstverstandlich konnen auch Mischungen aus den genannten Poly- 
5 meren eingesetzt warden, 

Als Matrixbildner kommen weiterhin Zuckeralkohole wie Erythritol, 
Isomalt, Mannit, Sorbit, Xylit oder Gemische solcher Zucker- 
alkohole in Betracht. 

10 

Weiterhin kann die Matrix noch pharmazeutisch akzeptable Hilfs- 
stoffe wie Fiillstoffe, Schmientiittel , Formentrennmittel , FlieE- 
regulierungsmittel, Weichmacher , Farbstoffe, Aromastoffe xind/oder 
Stabilisatoren in den hierfur ublichen Mengen enthalten. 

15 

Nach einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung konnen die Wirk- 
stof f-Darreichungsformen eine dritte Zubereitungsf oriti (Kompo- 
nente 3) enthalten. In dieser Zubereitungsf orm liegt der Wirk- 
stoff in Form von Partikeln vor, wobei der Wirkstoff in den Par- 
20 tikeln einen Kristallinitatsgrad von mindestens 20 % aufweist. 
Der Kristallinitatsgrad bezeichnet den Anteil der Wirkstof f sub- 
stanz, der nicht ainorph vorliegt.Der Wirkstoff kann in Kompo- 
nente 3 auch in verschiedenen Kristallmodif ikationen vorliegen. 

25 Insbesondere liegt das Wirkstoff in dieser Zubereitungsf orm 
als kristalline Reinsubstanz ohne weitere Hilfsstoffe vor. 
Die Partikel weisen mittlere Durchmesser im Bereich von 0,05 bis 
200 ^m, bevorzugt 0,1 bis 50 [im, auf. Die kristallinen Partikel 
konnen durch an sich bekannte Mahlprozesse aus kristalliner Roh- 

30 ware erhalten werden. Geeignete Mahlprozesse sind beispielsweise 
Trocken- oder Nafivennahlung . Geeignete Vorrichtungen sind bei- 
spielsweise Kugelmiihlen, Stiftmiihlen oder Luf tstrahlmiihlen. 

Die erf indungsgemaEen Darreichungsf ormen werden durch physi- 
35 kalisches Mischen der Komponenten 1, 2 \ind 3 erhalten. Bevorzugt 
liegt der Gesamtanteil an Wirkstoff der Komponente 1 im Bereich 
von 10 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt von 20 bis 60 Gew.-%, 
der Komponente 2 im Bereich von 10 bis 70 Gew.-%, besonders 
bevorzugt von 20 bis 60 Gew.-%, und der Komponente 3 im Bereich 
40 von 0 bis 30 Gew.-%. Die physikalischen Eigenschaf ten der einzel- 
nen Komponenten sind nach dem Mischen unverandert . 

Die erfindungsgemafien physikalischen Mischungen zweier oder 
dreier Zubereit\zngen des Wirkstof fs, in denen das Wirkstoff 
45 jeweils in einer anderen physikalischen Form vorliegt, lassen 
sich in alien hierfur geeigneten oralen Arzneiformen einsetzen. 
So kann man sie beispielsweise in Hart- oder Weichgelatine- 
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Kapseln fiillen oder unter an sich bekannten Bedingungen zu 
Tabletten verpressen. 

tiberraschenderweise weisen die erf indimgsgemaSen Darreichungs- 
5 foritien Bioverf ligbarkeiten auf , die (iber denen der Einzelkomponen- 
ten liegen, Ein solcher synergistischer Effekt war fur den Fach- 
mann nicht zu erwarten. 

Die Ergebnisse einer Hundestudie belegen die gute Bioverfug- 
10 barkeit der Darreichungsf orm im Vergleich zu einem Marktprodukt . 

Herstellbeispiel 1 

Herstellung eines Wirkstof f-Trockenpulvers mit einem Wirkstoff- 
15 gehalt im Bereich von 10 Gew.-% 

a) Herstellung des Mikronisats 

3 g Cyclosporin A warden in eine Losung von 0,6 g Ascorbyl- 
20 palmitat in 36 g Isopropanol bei 25^C eingeruhrt, wobei eine 

klare L6sung ent stand. 

Zur Ausfallung des Cyclosporin A in kolloiddisperser Form 
wurde diese molekulardisperse Losiang bei 25°C einer Misch- 

25 kammer zugef iihrt . Dort erfolgte die Vermischung mit 537 g 

einer mittels 1 N NaOH auf pH 9,2 eingestellten wafirigen 

Losung von 14 . 4 g fle l ar-inp^ R 1 nn Rl nnm nnH 17, g T . f^r^nB^ 

in vollentsalztem Wasser. Der gesamte ProzeS erfolgte xinter 
Druckbegrenzung auf 30 bar. Nach dem Mischen wurde eine 

30 kolloiddisperse Cyclosporin A-Dispersion mit einem weifi- 

trtiben Farbton erhalten. 

Durch quasielastische Lichtstreuung wurde die mittlere Teil- 
chengr5Se zu 256 nm bei einer Varianz von 31 % bestimmt. 
35 Mittels Fraunhof er-Beugung wurde der Mittelwert der Volxamen- 

verteilung zu D(4,3) = 0,62 |iin bei einem Feinanteil der 
Verteilung von 99,2 <1,22 bestimmt. 

b) Trocknung der Dispersion a) zu einem nanopartikularen 
40 Trockenpulver 

Spruhtrocknung des Produktes la) ergab ein nanopartikul^res 
Trockenpulver. Der Wirkstof f gehalt im Pulver wurde chromato- 
graphisch zu 9,95 Gew.-% bestimmt. Das Trockenpulver lost 
45 sich in Trinkwasser unter Ausbildung einer weifi-triiben 

Dispersion (Hydrosol) . 
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Herstellung eines Cyclosporin-Trockenpulvers mit einem Wirkstof f- 
gehalt im Bereich von 15 Gew.-% 

5 

a) Herstellung des Mikronisats 

3 g Cyclosporin A warden in eine Losung von 0,6 g Ascorbyl- 
palmitat in 18 g Isopropanol und 18 g vollentsalztem Wasser 
10 bei 250c eingeriihrt. Diese Losung vmrde durch Erhitzen in 

einem Warmeaustauscher in den molekular gelosten Zustand 
iiberfiihrt. Die Verweilzeit der Cyclosporin-Losung iin Warme- 
austauscher bet rug 90 sec, wobei eine Temperatur von maximal 
1350c nicht uberschritten wurde. 

15 

Zur Ausfallung des Cyclosporin A in kolloiddisperser Form 
wurde diese molekulardisperse Losung bei 135^C einer Misch- 
kammer zugef iihrt . Dort erfolgte die Vertnischung mit 393,9 g 
einer mittels 1 N NaOH auf pH 9,2 eingestellten waErigen 

20 Losung von 9,2 g Gelatine A 100 Bloom und 6,1 g Lactose 

in vollentsalztem Wasser. Der ProzeS erfolgte \inter Druck- 
begrenzung auf 3 0 bar, um ein Verdampfen des Wassers zu 
verhindern, Nach dem Vermischen wurde eine kolloiddisperse 
Cyclosporin A-Dispersion mit einem weiiS-triiben Farbton 

25 erhalten. 

Durch q uasi- elagtische Lichtstreuung wurde die mittlere 

TeilchengroSe zu 285 nm bei einer Varianz von 48 % bestimmt, 
Mittels Fraunhof er-Beugung wurde der Mittelwert der Voliomen- 

30 verteilung zu D(4,3) = 0,62 \m bei einem Feinanteil der 

Verteilung von 99,8 % <1,22 \m bestimmt 

b) Trocknxing der Dispersion 2a) zu einem Trockenpulver 

35 Spruhtrocknung der Dispersion fiihrte zu einem nanopartiku- 

laren Trockenpulver. Der Wirkstof fgehalt im Trockenpulver 
wurde chromatographisch zu 15,9 Gew.-% bestimmt. Das Trocken- 
pulver lost sich in Trinkwasser unter Ausbildung einer weiS- 
triiben Dispersion. 

40 

Durch quasielastische Lichtstreuung wurde die mittlere Teil- 
chengroSe sofort nach dem Redispergieren zu 376 nm bei einer 
Varianz von 38 % bestimmt, Mittels Fraunhof er Beugung wurde 
der Mittelwert der Volumenverteilung zu D(4,3) = 0,77 \m bei 
45 einem Feinanteil der Verteil\ing von 84,7 % <1,22 (un bestimmt. 
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Gefriertrocknung des Produktes fuhrte zu einem nanopartiku- 
laren Trockenpulver . Der Wirkstof f gehalt im Pulver wurde 
chromatographisch zu 16,1 Gew.-% Cyclosporin bestimint. Das 
Trockenpulver loste sich in Trinkwasser zu einem weifi-triiben 
5 Hydrosol - 

Durch quasi-elastische Lichtstreuung wurde die mittlere 
TeilchengroBe sofort nach dem Redispergieren zu 388 nm bei 
einer Varianz von 32 % bestimmt. Mittels Fraunhof er-Beugung 
10 wurde der Mittelwert der Voluinenverteilung zu D(4,3) = 

0,79 liin bei einem Feinanteil der Verteilxing von 82,4 % 
<1,22 \m bestimmt. 

Herstellbeispiel 3 

15 

Analog Beispiel 2a) wurde eine kolloiddisperse Cyclosporin 
A-Dispersion aus 4,5 g Cyclosporin A, 0,9 g Ascorbylpalmitat , 
9,6 g Gelatine A 100 Bloom und 7,2 g Lactose hergestellt. 

20 Durch quasi-elastische Lichtstreuung wurde die mittlere Teilchen- 
grofie zu 280 nm bei einer Varianz von 21 % bestimmt. Mittels 
Fraunhof er-Beugung wurde der Mittelwert der Volumenverteilung zu 
D(3,4) = 0,62 \m bei einem Feinanteil der Verteilung von 99,2 % 
<1,2 |iin bestimmt. 

25 

b) Trocknung der Dispersion 3a) zu einem nanopartikul^ren 
Trock e npulv e r 

Durch Sprxihtrocknung wurde ein nanopartikulares Trockenpulver 
30 mit einem Cyclosporin A-Gehalt (chromatographisch bestimmt) 

von 19,9 Gew.-% erhalten. Das Trockenpulver loste sich in 
Trinkwasser unter Ausbildung einer weii^-trxiben Dispersion 
(Hydrosol) . 

35 Durch quasi-elastische Lichtstreu\ing wurde die die mittlere 

TeilchengroSe sofort nach dem Redispergieren zu 377 nm bei 
einer Varianz von 45 % bestimmt. Mittels Fra\mhofer Beugung 
wurde der Mittelwert der Volumenverteilung zu D(4,3) = 
0,62 Jim bei einem Feinanteil der Verteilung von 83,3 % 

40 <1,2 \m bestimmt. 

Herstellbeispiel 4 

Analog Herstellbeispiel 3 wurde eine Zubereitung hergestellt, bei 
45 der als Hullmatrixmaterial Fischgelatine mit Molgewichtsanteilen 
von 103 bis 107 D eingesetzt wurde. 



wo 01/30372 

Herstellbeispiel 5 



12 



PCT/EPOO/10205 



Herstellxing einer fasten L6sxing von Cyclosporin durch Schraelz- 
extrusion 

5 

Die Herstellung erfolgte in einem Doppelschneckenextruder ZKS30 
der Fa. Werner & Pfleiderer bei einem Durchsatz von 2 kg/Stunde. 
Die Formgebung des noch plastischen Extrudats erfolgte wie in der 
EP-A 240 960 beschrieben durch Kalandr ierung . Verarbeitet wurde 
10 eine Mischung aus 65 Gew.-% eines Polyvinylpyrrolidons mit dem 
K-Wert 12, 15 Gew.-% Poloxamer 407 und 20 Gew.-% Cyclosporin. 
Temperatur der Schiisse: 50, 88, 128, 131, 127, 126<^C; 
Diise: 120^0. 

15 Die kalandrierten Formen wurden mittels einer Luf tstrahlmiihle 
vermahlen, so daS 95 % der Teilchen einen Durchmesser <10 \m 
aufwies . 

Herstellbeispiel 6 

20 

Analog zu Beispiel 5 wurde eine Mischung aus 80 Gew.-% eines 
Copolymerisats aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% 
Vinylacetat sowie 20 Gew.-% Cyclosporin verarbeitet. 
Temperatur der Schusse: 55, 110, 140, 137, 136, 141oC; 
25 Duse: 140oC. 

Pharmakokinetische Eigenschaf ten der Zubereitimgsf ormen 

Blutspiegelkinetik am Hund: Allgemeine Methode 

30 

Cyclosporin wurde in der entsprechenden Zubereitung Beagle-H\inden 
mit einem Gewicht im Bereich von 8 bis 12 kg entweder oral als 
feste Form oder mittels Schlundsonde bei flussigen Formen ver- 
abreicht. Fliissige Fonaen wurden in 50 ml Wasser gegeben und 

35 mit weiteren 50 ml Wasser nachgespiilt . Feste Formen wurden ohne 
Wasser verabreicht. Den Tieren wurde 16 h vor der Substanzgabe 
das Futter entzogen, eine erneute Futterung erfolgte 4 h nach 
Substanzgabe. Den Hunden wurde vor Substanzgabe und im Zeitraster 
bis 32 h nach Substanzgabe aus der Vena jugularis oder der Vena 

40 cephalica antebrachii in heparinisierten GefaSen Blut entnommen. 
Das Blut wurde tiefgefroren und bis zur analytischen Aufarbeitung 
bei -2Q^C auf bewahrt . Die Blutspiegelbestimmung erfolgte durch 
eine validierte, intern standardisierte GC-MS-Methode . 



45 
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Form 1 (zum Vergleich) : 

Sandiirmiun Optoral, Kapsel, 100 mg Wirkstoff 



Form 2 : 

5 Trockenpulver gemafi Herstellbeispiel 2, Wirkstoff dosis 100 mg; 
Verabreichung als Hydros ol 

Form 3 : 

Extrudat gemaS Herstellbeispiel 5, Wirkstoff dosis 100 mg; 
10 Verabreichung als Tablette 

Form 4: 

Kombination aus Trockenpulver gemaS Beispiel 2 \ind Extrudat gemaS 
Beispiel 5, Wirkstoff dosis im Trockenpulver 50 mg und im Extrudat 
15 50 mg 

Flachen unter den Blutspiegelkurven und relative Bioverftigbarkeit 



Tabelle 

20 

Form 1 (Sandimmun Optoral) 



Para- 
meter 


Tier 1 


Tier 2 


Tier 3 


Tier 4 


Tier 5 


Tier 6 


Mittelw. 


Median 


tmax 


2,0 


2,0 


2,0 


1,0 


2,0 


2,0 




2,0 


Cmax 


1030,0 


1062,0 


865,0 


387,0 


1799, 0 


869,0 


1002,0 


949, 5 


AUC 




6487,8 


6497,0 


2403,6 


7892.2 


7047,8 


6018.4 


6492.4 


AUC/ 
dose 


734,7 


855,9 


759,9 


288,5 


947,4 


846,1 


738,8 


803,0 


BV % 


99 


116 


103 


39 


128 


114 


100 


100 



AUC: Area under the curve 

BV : Biover f iigbar kei t 

tmax: [h] 

35 Cmax: [ng/ml] 



Form 2 



45 



Para- 
meter 


Tier 1 


Tier 2 


Tier 3 


Tier 4 


Tier 5 


Tier 6 


Mittelw. 


Median 


tmax 


2,0 


1,0 


2,0 


1,0 


2,0 


2,0 


1,7 


2,0 


Cmax 


488,0 


821, 0 


783,0 


985,0 


737,0 


1088,0 


817,0 


802,0 


AUC 


2441,5 


3519,8 


3712,8 


4094,8 


3117,0 


4964, 5 


3641,7 


3616,3 


AUC/ 
dose 


290,5 


423, 9 


427,0 


458, 6 


349, 1 


585, 8 


424,0 


429,9 


BV % 


49 


73 


72 


77 


59 


98 


71 


72 
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Para- 
meter 


Tier 1 


Tier 2 


Tier 3 


Tier 4 


Tier 5 


Tier 6 


Mittelw. 


Median 


tmax 


3,0 


2,0 


1,0 


1,0 


2,0 


2,0 


2,0 


1,9 


Cmax 


692, 0 


738,0 


772, 0 


1065, 0 


525,0 


481,0 


715, 0 


712,6 


AUC 


2870, 5 


2830,3 


2758, 0 


3597,3 


1899,0 


2003,0 


2794,1 


2678, 9 


AUC/ 
dose 


413,4 


441,5 


402,7 


478, 4 


341,8 


310,5 


408, 0 


399,5 


BV % 


69 


74 


68 


80 


57 


52 


67 


68 



Form 4 



20 



Para- 
meter 


Tier 1 


Tier 2 


Tier 3 


Tier 4 


Tier 5 


Tier 6 


Mittelw. 


Median 


tmax 


2,0 


2,0 


0, 5 


1,0 


1,0 


1,0 




1,0 


Cmax 


1132,0 


1314,0 


6024,0 


1013, 0 


894,0 


1579, 0 


1992,7 


1223, 0 


AUC 


4292,0 


5214,3 


11519,5 


3931,3 


3271,0 


5189,3 


5569,5 


4740, 6 


AUC/ 
dose 


510,7 


641,4 


1324,7 


440,3 


366,4 


612,3 


649,3 


561,5 


BV % 


86 


108 


222 


' 74 


61 


103 


109 


94 



25 



30 



35 



40 



45 
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Patentanspriiche 

1. Feste pharmazeutische Darreichungsf orm, enthaltend einen 

5 Wirkstof f in Form einer physikalischen Mischung mindestens 

zweier hinsichtlich des physikalischen Zustcuids des Wirk- 
stof fs verschiedener Zubereitungen. 

2. Feste Darreichungsf orm nach Anspruch 1, enthaltend eine erste 
10 ZubereitTing (Komponente 1) , in der der Wirkstof f in Form 

fester rontgenamorpher Partikel kolloidaldispers in eine 
Hiillmatrix eingebettet ist, und eine zweite Zubereitung 
(Komponente 2), in der der Wirkstof f molekulardispers in 
einer Hilfsstoff matrix vorliegt. 

15 

3. Feste Darreichungsf orm nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend 
ein dritte hinsichtlich des physikalischen Zustands des Wirk- 
stof fs verschiedene Zubereitung (Komponente 3) . 

20 4. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

enthaltend als Komponente 3 Wirkstof f partikel, in denen der 
Wirkstoff einen Kristallinitfitsgrad von mindestens 20 % auf- 
weist . 

25 5. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in 
der die Wirkstof f partikel der Komponente 1 einen mittleren 

Teilr;hg^ndi3-rr!h Tn^ggp>T- \rnr\ 0^0? hie; 1 [i m aiifw a i Bta n . 



6. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 

30 in der die Hiillmatrix der Komponente 1 aus einem oder mehre- 

ren polymeren Schutzkolloiden besteht, 

7. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 5, in 
der die Hilf sstof fmatrix der Komponente 2 ein oder mehreren 

35 wasserlosliches Polymer enthalt. 

8. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
enthaltend 10 bis 90 Gew.-% des Wirks toffs in Komponente 1 
und 10 bis 90 Gew.-% des Wirkstof fs in Komponente 2. 

40 



45 
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9. Feste Darreichungsf orm nach einem der Ansprtlche 1 bis 4, 
wobei die Komponente 3 in verschiedenen Kristallmodi- 
fikationen vorliegt. 

5 10. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 

enthaltend 20 bis 60 Gew.-% des Wirkstoffs in Komponente 1, 
20 bis 60 Gew.-% des Wirkstoffs in Komponente 2 und 0 bis 
30 Gew.-% des Wirkstoffs in Komponente 3, 

10 11. Feste Darreichungsf orm nach einem der Anspriiche 1 bis 9, 
enthaltend als Wirkstoff Cyclosporin, 
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